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HETEROGENE~TAT TUMORAL. VALOR DE L'ESTUDI 
ULTRAESTRUCTURAL A LES NEOPLASIES DE PULMÓ* 
J.A. Bombí, A. Martínez,]. Ramírez, A. Nadal, P. Fernández,]. Graua, E. Campo, A. Palacín i A. Cardesa 
És un fet ben conegut que les neoplasies poden estar consti- 
tui'des per tipus histologics diferents i donar lloc a teratomes, 
hamartomes o tumors mixts. Les cel~lules tumorals poden pre- 
sentar, sota una imatge arnb microscopia optica semblant, 
una diferenciació cel.lular diferent en diferents camps o fins i 
to t  doble en una mateixa cel,lula. És evident que la microsco- 
pia electronica, a més de tenir un paper encara important en 
el diagnostic de la histogenesi d'algunes tumoracions indife- 
renciades, també pot tenir un paper important en el cas de les 
lesions que tenen una diferenciació múltiple. Aquesta hetero- 
gene'i'tat és molt  característica de les neoplasies pulmonarsMO. 
En aquest treball estudiem la importancia de la microscopia 
electronica en I'estudi de la diversitat tumoral morfologica i la 
seva relació arnb la diversitat genotípica a les neoplasies pul- 
monars, especialment arnb les alteracions moleculars de gens 
reguladors de la proliferació cel.lular corn p53, Ciclina D I  
(CCNDI), i p27. El gen del retinoblastoma és un important regu- 
lador negatiu del pas de la fase G1 a la fase S del cicle cel.lular" 
i, per tant, de la proliferació cel,lular. Aquesta prote'i'na s'inacti- 
va per diferents mecanismes, pero sovint per fosforilació a tra- 
vés dels complexes Ciclina i CDK (quinases dependents de cicli- 
na), de les quals la CCNDI és ben sabut que actua en el període 
inicial de la fase G1. La p27 és un  inhibidor dels complexos CDK- 
Ciclina. La p53 és un producte d'un gen supressor tumoral que 
bloqueja el cicle cel.lular i indueix l'apoptosi. 
L'estudi d'aquesta doble heterogene'i'tat permetra identificar 
millor els tipus histologics diferents i permetra, d'aquesta ma- 
nera, una aproximació més acurada al seu pronostic i proba- 
blement al seu tractament. 
Material i metodes 
S'estudiaren 127 casos de carcinomes de pulmó del tipus de 
no-ce1,lula petita, diagnosticats en el Departament d'Anatomia 
Patologica de I'Hospital Clínic de la Universitat de Barcelona 
entre el anys 1987 i 1997. Es va fer un estudi ultraestructural 
en tots els casos, pero només es van considerar valorables 
Departaments d'Anatomia Patologica i aOncologia. Hospital Clinic. 
IDIBAPS. Facultat de Medicina. Universitat de Barcelona. 
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110. En 113 de les neoplasies es va dur a terme un estudi im- 
munohistoquímic per a p27 i Ciclina DI (CCNDI). En 49 adeno- 
carcinomes a rnés a rnés es va estudiar I'expressió de p53. 
L'estudi immunohistoquímic i ultraestructural va ser valid 
conjuntament en 96 de les neoplasies. Els casos estudiats co- 
rresponen a 105 homes arnb una edat mitjana de 58 anys i 22 
dones arnb una edat mitjana de 62 anys. El 66% dels malats 
estaven en estadi 1, el 31% en estadi 11, el 2% en estadi IlI i un 
1% en estadi iv. 
La classificació histologica dels casos va ser efectuada i revi- 
sada seguint la classificació de I'OMS vigenti2. Es van diagnos- 
ticar 66 tumors corn a adenocarcinomes, 15 dels quals corn a 
carcinomes bronquioloalveolars; 35 casos de carcinomes de 
cel,lules escamoses; 15 casos de carcinomes de cel,lules grans 
i 1 1  de tumors neuroendocrins. Es van trobar també 4 casos 
arnb predomini de cel.lules clares, 2 dels quals van ser classifi- 
cats corn a carcinomes bronquioloalveolars i els altres 2 dins 
del grup de carcinomes de cel,lules grans. 
L'estudi arnb microscopia electronica es va basar en el tre- 
ball de Mooi i els seus c~l~ laboradors '~.  Es va valorar en cada 
cas el grau de diferenciació neuroendocrina, escamosa o ade- 
noide, quantificat arnb una gradació de O a 3, en la qual O sig- 
nifica absencia de diferenciació; 1, indicis; 2, diferenciació mo- 
derada, i 3, diferenciació mol t  evident. La diferenciació adenoi- 
de varia segons la formació més o menys aparent de Ilums 
glandulars o de reticle endoplasmic granular i aparell de Golgi 
prominents, presencia de granuls de secreció i presencia més 
o menys important de microvellositats. La diferenciació esca- 
mosa es va valorar arnb la presencia de tonofibril.les i desmo- 
comes més o menys importants i, ocasionalment, de querati- 
nització. La diferenciació neuroendocrina es va valorar arnb la 
presencia de granuls de neurosecreció de forma a'i'llada, en 
una minoria de cel.lules, o en quantitat mol t  abundant. 
En I'estudi histoquímic només es va considerar la positivitat 
nuclear, i es va quantificar el percentatge de cel.lules tumorals 
positives en 10 camps aleatoris de gran augment (x40). Es van 
avaluar corn a positius aquells casos en que s'observa positi- 
vitat en almenys el 10% de les cel.lules tumorals. Quan aques- 
ta expressió era de rnés del 50% de les cel,lules es va valorar 
corn a alta. En tots els casos es van correlacionar les troballes 
de la immunohistoquímica arnb el diagnostic de microscopia 
optica previ i arnb I'estudi ultraestructural. 
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TAULA l 
Diferenciació ultraestructural 
Diagnostic microscopia optica 
n Nul la* ADC' 
Carcirloma escarnos 2 5 
Pobremeiir diferencia[ 
Moderadarnent diferenciar 
Beri diferenciat 
Adenocarcinoma 60 
Pobreinent diferenciar 
Moderadament diferenciat 
Beii diferenciat 
Tumor neuroendocri 1 1  Cdrcitiorna neuroendocr de c e  u e s  grans 
Carcnoide t p c  
Cdrcnoma de cel lules grans 14 
Total 1 10 
Diferenciació ultraestructural 
ESC' hRE' ADCIESC' ADCJNRE' TRIPLE' 
' h ~ i m i ) f e  de casos HDC Dferencacio adenode ESC Diferencaco escamosa YRE Dferenclacio neuroendocrna 
Resultats 
Les troballes de la microscopia electronica les podem trobar a 
la Taula l. En el 67% dels casos, les cel.lules mostraven una so- 
la diferenciació, encara que incipient, i en el 28% les cel~lules 
presentaran una diferenciació mixta, generalment adenoide i 
escamosa (fig. l ) ,  ocasionalment adenoide i neuroendocrina i 
molt  rarament triple adenoide, escamosa i neuroendocrina. En 
cap cas es va veure doble diferenciació escamosa i neuroen- 
docrina. Dels 110 casos estudiats, només el 70% van mostrar 
diferenciació ultraestructural bona (grau 2-3) en alguna de les 
seves varietats. En 6 casos no es va observar cap tipus de di- 
ferenciació ultraestructural en les tres Iínies assenyalades. 
La coincidencia entre el diagnostic histopatologic previ i I'es- 
t u d ~  ultraestructural va variar atenent al grau de diferenciació 
tumoral, i globalment va ser del 77% ([aula 11). La correlació va 
ser bona en els tumors ben o moderadament diferenciats i va 
ser pobre en els tumors mal diferenciats amb microscopia op- 
tica. La diferencia més gran va ser dins el grup dels carcino- 
mes de cel,lules grans amb una coincidencia de només el 
14%, car només 2 casos mostraven cel~lules cense evidencia 
de diferenciació ultraestructural. 
L'expressió de CCNDI  es va trobar al 58Yo dels tumors, en un 
27% dels quals amb expressió alta. Els carcinomes escamosos 
mostraren una positivitat del 72%; els adenocarcinomes, del 
62%; els tumors neuroendocrins, del lo%, i el 43% dels carci- 
Fig. 1. a. Microfotografa eecrronica d un carcinoma bronquioloalveolar del tipus de c e  u l a  de Clara amb e s  caracteristcs cossos densos al citoolasma ('1 ix l 2 O O O i  b. M - 
crofotografid electronica d un carcinoma amb diferenciacio mixta adenode I escarnosa Sobserven microvellositats (') i feixos de tonofiaments (i) (x 7000) 
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nomes de cel.lules grans. També es va trobar positivitat debil i 
focal en el parenquima no tumoral. En comparar I'expressió 
arnb la diferenciació ultraestructural veiem que no s'expressa 
en els casos de diferenciació neuroendocrina, augmenta arnb 
el grau de diferenciació adenoide i disminueix arnb el grau de 
diferenciació escamosa. 
Els estudis de la p27 mostraren una positivitat en el 86% dels 
casos, en el 70% del quals mol t  marcada. També es va trobar 
positivitat nuclear en el parenquima no tumoral. La positivitat 
era del 90% en els carcinomes escamosos, del 84% en els 
adenocarcinomes, del 100% en els neuroendocrins i en el 79% 
dels carcinomes de cel.lules grans. Tots els tumors neuroen- 
docrins expressaren p27 en rnés del 50% de les cel~lules tu- 
morals. En comparar els resultats arnb la microscopia electro- 
nica es veu que tots els tumors arnb diferenciació nubla foren 
positius per a la p27. Els tumors arnb diferenciació ultraestruc- 
tural únicament escamosa, adenoide o neuroendocrina ex- 
pressaren la prote'i'na de forma intensa, mentre que els valors 
més baixos d'expressió dins de cada categoria s'observaren 
en aquests tumors en diferenciacions intermedies. 
També es va estudiar la coexpressió de p27 i CCNDi. Un 25% 
dels casos mostraven cel,lules que expressaven al mateix 
temps ambdues protei'nes. Aixo passava en el 2296 dels carcino- 
mes escamosos, en el 31% dels adenocarcinomes i en el i4% 
dels tumors de cel.lules grans. En cap cas s'observa coexpressió 
als tumors neuroendocrins. Respecte de l'estudi ultraestructural, 
s'observa absencia de coexpressió als tumors arnb diferenciació 
neuroendocrina, augment en el grau de diferenciació adenoide i 
dismininució en el grau de diferenciació escamosa. 
En estudiar la p53 al grup d'adenocarcinomes, la positivitat va 
ser del 28% en general, del 50% en els pobrement diferenciats, 
del 43% en els moderadament diferenciats i del 22% en els ben 
diferenciats. La relació arnb la diferenciació ultraestructural 
mostrava que el 40% dels tumors arnb grau 1 de diferenciació 
adenoide eren positius, també el 33% dels de grau 2, i només 
un 5% dels tumors de grau 3. A rnés a més, es va expresar en 
tots els casos diferenciació mixta, adenoide i neuroendocrina. 
L'estudi dels carcinomes bronquioloalveolars va permetre clas- 
sificar-los ates el seu tipus cel,lular: 9 tumors de cel.lules de 
Clara, 2 de pneumocits tipus 11, 2 mucinosos, 1 cel~lules ciliades i 
un altre de mixt de cel,lules de Clara i cel~lules mucosecretores. 
D'altra banda, 2 casos mostraven una incipient diferenciació 
escamosa i 2 més una abundosa quantitat de glicogen que els 
hi donava un aspecte de cel.lula Clara. En comparar I'expressió 
immunohistoquímica dels adenocarcinomes, els adenocarcino- 
mes ben diferenciats, i els carcinomes bronquioloalveolars, 
veiem que hi ha unes certes diferencies entre ells. Aixi doncs, 
mentre el 100% dels carcinomes bronquioloalveolars expres- 
sen p27 i el 69% expresen CCNDi arnb una coexpressió en el 
53% dels casos, només un 8% mostraren positivitat per a p53. 
Aquestes dues últimes característiques, coexpressió alta de 
p27 i CCNDi i positivitat per a p53, ens marquen algunes di- 
ferencies arnb les altres varietats d'adenocarcinoma. 
TAULA ll 
Correlació entre el diagnostic histopatologic i la diferenciació 
ultraestructural 
1 Agnbstic histoparologic n* Diferenciació ultrastructural / 
Carcinoma escarnos 
Pobrement diferenciat 
Moderadament dilerenciat 
Ben diferenciat 
Adenocarcinoma 
Pobremenr diferenciar 
Moderadament dilerenciat 
Ben diferenciat 
Tumor neuroendocri 
Carcinoma neuroendocri 
de cel lules grans 
Carcinoide tipic 
Carcinoma de cel lules grans 
Total 
% coincidencia 
68 
'Nombre de casos estudiats 
Discussió 
Les nostres troballes són difícils d'avaluar arnb els resultats de la 
bibliografia, perque són pocs els treballs publicats i a rnés estan 
fets arnb metodologies diferents. Respecte dels estudis ultraes- 
tructurals, cal destacar que Mooi i els seus c~l. laboradors'~ i Tac- 
cagni i els seus col~laboradorsii, arnb estudis de 44 i 50 casos 
respectivament, mostren una diferenciació mixta del 65% i del 
64%. Probablement les diferencies respecte del nostre 28% són 
degudes al grup diferent de neoplasies estudiat, I també pot ser 
que el grup de Mooi estudia ultraestructuralment molts camps 
diferents i moltes preparacions diferents de cada cas i que el 
grup de Taccagni utilitza una metodologia totalment diferent. 
Les discrepancies entre el diagnostic previ i I'ultraestructural 
són mol t  variables, entre el 18 i el 66% dels mateixos autors, i 
un  altre Mackay i els seus col.laboradorsij en troba el 37%. 
Nosaltres, en aquest cas estem més prop de I'estudi de Mool i 
els seus col~laboradors; arnb un 22Yo. 
TAULA 111 
Expressió de p27, CCNDI y p53 segons la diferenciació 
ultraestructural 
Diferenciació n p27' CCNDI* Coexpressió p53' 
ultraestructural de p27 I CCNDI*' 
Escamosa (ESC) 9 
1 4 
2 5 
3 o 
Adenoide iADC) 47 
3 22 
Neuroendocrina (NRE) 10 
1 1 
Mixta 25 
ADUESC 20 
ADClNRE 3 
ADUESUNRC 2 
Nui la 5 
Total 96 
-- 
n Nombre de casos ' Percenratge de casos postus ADC Dferenciacio adenoide ESC. Dife- 
renciaciacio escamosa hRE Difereiciació neuroendocria " Percentatge de casos drrb ex-  
presso simutana de p27 i CCNDI en més del 50% de e s  cel u e s  tumoras 
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La valoració immunohistoquímica també es fa difícil de fer. 
R e s p e c t e  de la CCND1, hi ha autors que han valorat la positivi- 
ta t  citoplasmaticai6 que nosaltres no considerem. L a  positivi- 
tat nuclear varia entre el 2 8  i el 18%17. Alguns autors troben 
correlacions entre I ' e x p r e s s i ó  de C C N D l  i una pobra diferencia- 
c i ó ,  una menor infiltració limfocitaria i un menor índex de reci- 
dives. N o g e n s m e n y s ,  altres no hi trobaven cap mena de rela- 
ció. A la nostra serie, observem una tendencia a la correlació 
entre I ' e x p r e s s i ó  nuclear superior al 50% i un major grau de d i -  
ferenciació en els carcinomes escamosos i adenocarcinomes. 
T o t e s  les series publicades mostren una marcada positivitat per 
a p 2 7  al 88,9 i 90% dels casos e s t u d i a t ~ ~ ~ ' ~ ,  i c a p  a I ' igua l  que la 
n o s t r a ,  diferencies d ' e x p r e s s i ó  ni entre els tipus histologics ni 
entre els graus de d i f e r e n c i a c i ó  histologica o ultraestructural. 
L a  coexpressió de p 2 7  i C C N D l  no ha estat estudiada previa- 
ment a les neoplasies de pulmó. N o s a l t r e s ,  com a troballa 
més i m p o r t a n t ,  veiem que no hi ha en cap cas coexpressió en 
els tumors neuroendocrins i que aquesta coexpressió és més 
abundant en els adenocarcinomes que en els c a r c i n o m e s  es- 
carnosos. T a m b é  observem que és superior als a d e n o c a r c i n o -  
mes més ben diferenciats i als carcinomes escamosos més 
pobrement diferenciats. 
L 'express ió  de p 5 3  als a d e n o c a r c i n o m e s  pulmonars és molt var ia -  
b le ,  entre un 49 i un 80%2023, pero en els casos que s ' h a  estudiat la 
positivitat en els carcinomes b r o n q u i o l o a l v e o l a r s ,  aquesta s e m -  
pre ha estat menor del 20%23 O fins i tot n ~ l . l a ~ ~ .  Nosaltres també 
observem una expressió mes baixa de p 5 3  als c a r c i n o m e s  b r o n -  
quioloalveolars que als adenocarcinomes convencionals. 
Axí d o n c s ,  especialment al grup dels adenocarcinomes pul- 
m o n a r s ,  I ' e s t u d i  ultraestructural permet la identificació d ' u n  
grup de neoplasies diferents que també ho són a l ' e s t u d i  im- 
munohistoquímic. L ' e x p r e s s i ó  constant de p 2 7 ,  I ' a u g m e n t  de 
coexpressió de p 2 7  i CCNDl  respecte dels altres a d e n o c a r c i n o -  
m e s ,  i I ' e x p r e s s i ó  molt baixa de p 5 3  defineixen un perfil d ' a l t e -  
racions moleculars característic del carcinoma bronquioloave- 
olar i diferent de la resta d ' a d e n o c a r c i n o m e s  p u l m o n a r s ,  pro- 
bablement en r e l a c i ó  amb un mecanisme de progressió 
tumoral diferent i, p o t s e r ,  relacionat amb el tipus ce l . lu la r  dife- 
r e n t ,  tal com s ' h a  observat ultraestructuralment. 
L a  microscopia electronica permet a p r o f u n d i r  en el tipus 
ce l . lu la r  originar¡ de la neoplasia i conjuntament amb la immu- 
nohistoquímica permet identificar millor els grups de neopla- 
sies pulmonars. P e n s e m  que aquest és un bon camí per a 
identificar grups de tumoracions que puguin tenir un pronos- 
tic diferent i, p o t s e r ,  un tractament d i f e r e n c i a t  i personalitzat. 
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per la seva inesgotable comprensió i generositat davant del 
sacrifici que li suposen les meves moltes hores substretes a 
ella i a la familia. 
L'elecció del tema no ha estat difícil, ja que es celebra aquest 
any el tricentenari del naixement del cirurgia Pere Virgili, que 
rnés que renovar, en realitat, va crear la cirurgia "moderna" a 
I'imperi espanyol del s. XVIII. Amb motiu d'aquesta celebració, 
eminents personalitats han dictat a Tarragona, Vilallonga del 
Camp (Iloc de naixement de Virgili) i Barcelona esplendides 
conferencies sobre diferents aspectes biografics i de la im- 
mensa obra realitzada pel cirurgia vilallonguí, pero crec que 
ningú ha tractat el tema que avui intentaré desenvolupar: "La 
terapeutica en temps de Pere Virgili: medicaments emprats 
per Pere Virgili i els seus deixebles". (Val a dir que, per diver- 
ses raons, ja m'he ocupat d'altres aspectes de Virgili en tre- 
balls precedents, [1967, 1985 i 1985bl). 
~ b v i a m e n t ,  la Terapeutica (latus sensus) de I'epoca comprenia 
la Dietetica, la Cirurgia i la Farmacia. 
En cap moment  el gran cirurgia, creador dels reials col~legis de 
cirurgia de Cadis i Barcelona, va menystenir els medicaments. 
Ans al contrari, manifesta que sobre la porta del Reial Col,legi 
de Cadis, que acabava de crear, escauria posar-hi els "atributs 
de la cirurgia, que són: la prudencia, la farmacia, el ferro i el 
foc". L'estreta relació entre cirurgia i farmacia, recordada opor- 
tunament per Virgili, no era cap descobriment i aquests Ili- 
gams venien de mol t  Iluny. Tots els cirurgians des la més re- 
mota antiguitat en llurs obres incloien la curació pels medica- 
Discurs d'lngrés com a Academic Corresponent a la Reial Academia 
de Medicina de Barcelona, 1611 111999. 
ments i pel ferro. Bons exemples en són els tractats de Teo- 
doric, Salicet, Lanfranc, Chauliac, Paré, etc. 
Pere Virgili neix a les acaballes del segle XVII, I'any 1699, i mor  
el 1776. Per tant el nostre estudi se centra en el segle XVIII, 
pero inclou a manera d'antecedents al.lusions al segle XVII. 
Aixo permetra situar millor les circumstancies de I'evolució de 
la "materia medica" en I'entorn de Virgili i deixebles. 
De bell antuvi cal aclarir que les fons d'informació primaria 
han estat els dos formularis emprats a I'Hospital de la Santa 
Creu, Particulares Medicamentorum, de Joan Pascual i Llobet 
(1677) i la Synopsis Formularum de Milans Rosell, amb el Cat- 
halogus Medicaminum de I'apotecari Hemeteri Olqina (1741), la 
Pharmacopea Cathalana de Joan Alós (1686), tres cartes de 
Virgili en que sol.licita medicaments des d'ultramar a I'lnten- 
dent de Cadis (1 740, 1743, 1744), la Farmacopea de la Armada 
de Leandro de Vega, Cadis (1759), el Codex Formularium Chi- 
rurgis (1 771), Principis de Cirurgia de Francisco Puig (1 7531, Tra- 
tado Theorico-Practico de Materia Medica de Juan Rancé 
(1773), Tratado de las enfermedades de los ojos de Domingo 
Vidal (1785), i Avisos sobre e l  método  de recetar de Puig 
(1769). També s'han consultat un  projecte d'Hospital Militar de 
1716, Tarifes des 1674 a 1755, i farmacopees dels s. XVII i XVlll 
(Codex, 1638; Donzelli, 1675; Charas, 1676; Lemery, 1645; Far- 
macopea Matritensis, 1739; Loeches, 1721. etc.). Com a literatu- 
ra secundaria, s'han emprat treballs propis (Bech, 1967, 19853, 
1985b, 1999, en premsa; Bech i Grau 1998, Bech e t  al. 1998.). 
A priori podria semblar que per a Virgili, home d'acció, eficai i 
agosarat -practicava la litotomia (o extracció de calculs de la 
bufeta de I'orina) en menys de tres minuts-, el tema dels me- 
dicaments (amb llur laboriosa preparació, segons I'art) fos 
quelcom fútil i secundar¡. 
En la present aportació intentaré palesar que no només tenia 
mol t  clara la importancia dels medicaments, sinó que estava 
imposat en els remeis moderns, és a dir, ja coneixia i emprava 
medicaments químics. 
Algun autor dels que han intervingut en els citats actes de 
commemoració e m  sembla recordar que va dir que Lacombe 
va explicar, en el setge de Gibraltar, al jove i poc experimentat 
Virgili, que més enlla dels Pirineus hi havia una cirurgia, i se 
sobreentén una medicina, farmacia, etc., mol t  més capdavan- 
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tera que la rudimentaria que el vilallogui havia experimentat 
a Tarragona i Valencia. 
Aquesta afirmació s'ha de matisar, ja que malgrat el gran en- 
darreriment que va comportar la pragmatica de Felip II (Aran- 
juez, 22 de novembre de 1559), en prohibir als súbdits de viat- 
jar a I'estranger per a estudiar, a la Corona d'Aragó ni havia 
una riquíssima tradició. Només cal recordar les exímies obres 
de Llull, Arnald de Vilanova, Rupescissa, Bernat Despuig, lohan 
de Vic, Lluís Alcanys, Pere Pintor, etc., i l'influencia de les esco- 
les de Montpeller i Salern, entre d'altres. 
La Concordia de Barcelona (151 l), segona farmacopea més 
antiga del món, no va apareixer per generació espontania, si- 
nó corn a fruit madur de I'alta tradició científica forjada pels ci- 
tats precursors. Molt abans que I'estrident Paracels, a la fí del 
s. XIV, inventés la iatroquímica o spagiria, ja Arnald de Vilano- 
va (1240-131 1)  I'havia practicada 200 anys abans. Només cal 
llegir atentament i aparelladament les seves Opera Medica i 
Rosarius philosophorum per a copsar corn parla magistral- 
ment  de "fermentacions", "destil~lacions", "sublimacions", "tin- 
tures", "olis", "vins", "elixirs", "arcans", etc. 
La medicina catalana dels segles Xlll i XIV fou un referent per 
a I'Europa culta, nombrosos autors la citen. En nom de la bre- 
vetat, només n'aportaré un  exemple: la de I'eminent metge 
florentí, Marsili Ficino, que a les pag. 301, 340, 347, etc., de I'o- 
bra De Vita l ibr i  tre, arnb gran elogi, pren model del que feien 
"doctores catellani (o catellanorum)". 
Pero no fou tan sols aquesta gloriosa tradició la que va influir 
en la formació iniciatica de Pere Virgili a Tarragona. Quatre 
factors més completaren la solida formació del cirurgia. 
D'aquests, el primer, encara que tragic per al destí global de la 
nació catalana, fou decisiu per al jove Virgili. Em refereixo a la 
fi de la guerra de successió, arnb I'ocupació per les tropes cas- 
tellanes i franceses. Dins les últimes hi havia cirurgians, met-  
ges i apotecaris que coneixien les obres de Querceta (1544- 
1609), Van Helmont (1 577-1 644), Sennert (1 572-1 637), Riveri 
(1  589-1655), Batei (1  608-1669), Renodeus, Bauderon (1 540-1623), 
Charas, Sauvageon (1670) i Lemery, entre d'altres. 
Els sanitaris francesos, corn ara el cirurgia Sorel i Abolin, que 
era I'apotecari major de les tropes que assetjaren Barcelona, i 
fins i tot  alguns catalans, corn Joan Minuart i Gabriel Ribals, es 
queden a servir arnb les tropes de Felip V. A Tarragona, a casa 
del cirurgia Gabriel Riera o bé a I'hospital, Virgili comenqa a 
coneixer Ilurs tecniques i remeis. En els setges de Gibraltar i 
Oran devia comprovar la utilitat del Elaboratori Galeno Chimico 
Pharmaceutico, dirigit per I'apotecari major Francisco Ramós. 
El segon factor fou el desti a Cadis (i Sevilla, on participa en 
sessions de I'Academia de Medicina y otras Ciencias, arnb Jor- 
di Juan, Gaviria i d'altres), que en I'epoca era el punt d'arribada 
i distribució per tota Europa de les drogues d'America (quina, 
tolú, guaiac, sarsaparrilla, etc.). Tant a I'Hospital de Cadis corn 
més tard en el Reial Col.legi de Cirurgia que funda Virgili o en 
els seus quatre viatges a America, entra en contacte amb els 
nous medicaments d'origen vegetal. 
El tercer factor fou I'estada a París al costat de Le Dran, Le Cat, 
Petit i d'altres, arnb to t  I'esperit de I'empirisme practicat al "lar- 
din des Plantes", on capta perfectament els últims aspectes de 
les grans polemiques entre metges i cirurgians, entre galenis- 
tes i iatroquímics, entre els partidaris i els antagonistes en I'ús 
d'antimonials, entre el galenista Patin i el iatroquímic Turquet 
de Mayerne, (que es degué refugiar a Anglaterra, on fou deci- 
siu en la redacció de la revolucionaria Pharmacopea Londinen- 
sic), etc. Ben segur que Virgili, que havia preparat el viatge en 
menys d'una setmana, no perdé ni un sol minut d'aquell mera- 
veliós escenari parisenc, polemic i, per tant, enriquidor. 
Un quart factor en la seriosa consideració dels medicaments 
moderns, químics, per part de Virgili, cal buscar-lo en la serio- 
sa implantació dels seus col~legis de cirurgia de Cadis i Barce- 
lona en hospitals consolidats, amb una llarga tradició. Val a dir 
que entre Cadis i Barcelona hi havia diferencies. Així, abans 
d'arribar Virgili a Cadis, a I'hospital la preparació i I'administra- 
ció de medicaments era deficient: 
("...se equivocan y no  daban a los debidos tiempos la aplica- 
ción de los medicamentos, dando purga a quien no se le ha- 
bía mandado, sino orchata, por no ser inteligentes los enfer- 
meros" ,  Diputación de Sanidad en el Hospital Real de Cádiz, 13 
de Abril de 1727, "...se reconoció la  botica de dicho hospital y 
en ella no  se halló método formal de recetarlos y estar esca- 
sa generalmente de todos los medicamentos...", Actas del Ca- 
bildo de 2 de Julio de 1728.) 
En canvi, a Barcelona, a I'Hospital de la Santa Creu, hi havia 
metges i cirurgians corn Thomas, Milans, Rosell, Puig, etc., i 
apotecaris experimentats corn Pasqual i Llobet (1677) i Olzina 
(1741). 
Quasi cent anys abans que Virgili fundés el Col.legi de Cirurgia 
de Barcelona, a I'esmentat Hospital era vigent el formulari 
anomenat Particulares Medicamentorum descripciones (1677), 
arnb medicaments preferentment galenics, pero arnb un prin- 
cipi de fórmules i procediments químics. Així se cita I'esperit 
de vitriol (destil,lat arnb alambo, el lapis prunella seu crista- 
l lum minerale, el nitrum puri, el flores sulphuris, els aceti rosa- 
ti, la tutia preparada, la cerussa, els sublirnati, les salis esentia- 
lis, idest cremor seu les cristalli tartari, I'unguentum mercurii 
experturn, I'aluminis usti, I'aluminis rupei, el Spiritus sulphuris 
campanarius (...destilletur...), I'agua alurninosa, luto sapientia 
(ut adiunt chymicos). Amb aquest aclariment ens indica que 
I'autor estaba familiaritzat arnb els químics. 
ES a dir, ja se citen dos "esperits", "aigues", etc., formes intro- 
du'i'des per la química farmaceutica. Si aixo passava el i677, 
no cal dir que el 1741 els medicaments químics (com diverses 
aigues simples i compostes), "spagiria", o medicaments pro- 
piament dits químics (vg. antimoni diaforetic, antirnoni dia- 
foretic marcial, mantega d'antimoni, aetiops, croccus, calome- 
lanos, etc.; e s p e r i ~ ,  011s destila&, sals, elixirs, extractes, etc.; 
abunden abastament). 
En l'edició de 1749 del Synopsis Formularum hi consten 430 
receptes, arnb 31 cites de Lemery, 5 de Mynsicht, 4 de Quer- 
